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Abstract 

Non-interventional studies (NIS) have for decades been an established 
part of post-authorisation medicinal research. As early as the mid- 
nineties, there were at least rudimentary demands for controllable data 
quality. 

Beginning with the recommendations of the Federal Institute for Drugs 
and Medical Devices (BfArM) on the execution of non interventional 
(observational) studies of 1998 and finally with the guidelines and re- 
commendations for ensuring Good Epidemiological Practice (GEP), with 
the VFA (Verband der forschenden Arzneimittelhersteller [German Asso- 
ciation of Research-Based Pharmaceutical Companies]) - Recommen- 
dations for the Improvement of Quality and Transparency of NIS and 
the joint recommendations of BfArM and PEI (Paul-Ehrlich-lnstitut) on 
the execution of NIS, pharmaceutical companies are required to monitor 
and/or verify quality in the course of a project. According to a survey of 
pharmaceutical companies 2010, about one third of the companies 
surveyed to date carry out such quality controls on site, at participating 
study centres. 

This report deals with the results of such quality control measures in 
4 completed projects. The control rates defined in the respective cohort 
study plans, the measures carried out on site and any consequent 
measures, such as adjustment of forms, reduction of consultation time 
and necessary organisational changes are described. A high level of 
agreement between the data collected and the original patient docu- 
ments is found, comparable to that in clinical trials. 
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1 Introduction 

Already in the nineties, it was pointed out that cohort 
studies were limited in their ability to provide useful in- 
formation and that the quality of the data yielded was 
difficult to control. At the time, the quality criteria of a non 
interventional, observational study were met if observa- 
tion and evaluation plans were available and the repre- 
sentativeness of the cohort had been investigated [1]. 
The recommendations of the Federal Institute for Drugs 
and Medical Devices (BfArM) on the execution of obser- 
vational studies of November 1998 already included the 
usual quality requirements for epidemiological studies 
to ensure the completeness and validity of the data and 
be in a position to recognise and correct defects early 
[2]. 

Suitable quality assurance measures, especially for the 
verification of the data collected, are a part of the recom- 
mendations published in January 2007 by the VFA. Ac- 
cordingto these VFA recommendations [3], quality assur- 
ance systems should be used that ensure the validity and 
representativeness of the data collected. 
The "Freiwillige Selbstkontrolle fur die Arzneimittelindus- 
trie e.V" [Voluntary Self-regulation for the Pharmaceutical 
Industry, Registered Association] (FSA), founded by 
member companies of the VFA in 2004, incorporated 
these recommendations in its codex in August 2008: in 
the planning, set-up and execution of non interventional 



observational studies (Anwendungsbeobachtungen - 
AWB), the recommendations and guidelines published 
by the BfArM are to be considered. The planning, manage- 
ment, evaluation and quality assurance of the NIS must 
take place within the company and fall within the respon- 
sibilities of the head of the medical department. The re- 
quired processes and procedures, especially suitable 
quality assurance measures to verify the data collected, 
are to be defined in the company's Standard Operating 
Procedures (SOP) [4]. 

Especially with regard to the quality of data provided by 
the doctor, the quality standards must be assured with 
the objective of obtaining valid data, permitting a qualified 
evaluation [5]. This shall include the requirement for strict 
compliance with special SOP and the use of checklists 
of quality indicators in the quest for improved data quality 
and validity. 

In the guidelines and recommendations for ensuring Good 
Epidemiological Practice (GEP) the objective is to establish 
a quality standard for epidemiological studies in order to 
obtain valid research results: internal quality assurance 
of all relevant instruments and procedures must thus be 
an indispensable part of every epidemiological study [6]. 
The quality assurance targets the rules governing the 
timing, organisation and technical aspects of the execu- 
tion as set out in the study plan and/or quality audit 
concept. 
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According to the recommendations of the BfArM and Paul- 
Ehrlich-lnstitut(PEI) of July 2010 [7], the monitoring and 
evaluation plan must include a description of the meas- 
ures for quality assurance "based on" suitable GCP- 
Standards. GCP is not, however, based on the european 
legislation applicable to pharmaco-epidemiological studies 
such as observational studies (EudraLex Vol. 9A, chapter 
1.5 Company-Sponsored Post-Authorisation Safety Stud- 
ies) [8]. 

In two surveys of the member companies of the VFA, the 
implementation status of the VFA recommendations was 
investigated in 2008 and 2010 and the results were 
compared [9], [10]. Independent NIS quality assurance 
measures, such as sampling type, systematic control 
measures by company internal, independent quality as- 
surance units, ensure that studies are carried out cor- 
rectly and in compliance with the rules in the majority of 
the companies surveyed. 

Meanwhile, almost 1/3 of the companies surveyed carries 
out such quality assurance measures on site, which is 
also recommended by the user's guide "Registries for 
Evaluating Patient Outcomes" of the Agency for Health- 
care Research and Quality AHRQ - part of the U.S. Depart- 
ment of Health & Human Services and member of 
Guidelines International Network [11]. 
Quality assurance measures can be used in the planning, 
execution or evaluation phases. The alignment of the 
source data (quality control by Source Data Verification, 
SDV), described, amongst others, by Theobald etal. [12], 
is the subject of this publication, in which we report on 4 
projects in which, finally, quality control measures were 
carried out and evaluated. 

2 Methods 

2.1 Quality control concept 

In line with the VFA recommendations 2007 and the 
BfArM/PEI recommendations in their draft version of 
09/05/07 [13] and taking account of an internal directive 
"Management of Observational Studies", in May 2009, a 
first quality control concept was developed. 
To this end, project specific forms were developed: visit 
report (study site), patient record (see Table 1) and a 
visit record. In the patient record, an extract of which is 
shown, taking an observational study in the field of dia- 
betology as an example (Table 1), in addition to the listed 
variables (at the different times at which documentation 
is required), there is a direct question as to the occur- 
rence of serious adverse events (SAE) in order, if appro- 
priate, to investigate whether this might conceal a serious 
adverse drug reaction (SADR) so that, if need be, a pos- 
sibly overlooked SADR can immediately be notified. 



2.1.1 Execution through company based NIS 
Management 

The participating practices/clinics at which the quality 
control is to be carried out are selected randomly (in this 
example, by means of the Microsoft Excel Analysis Tool 
Pak, MS Excel version '97 or later). 
The responsible doctor does not necessarily have to be 
present for the quality control; in many cases, it is the 
practice personnel or the study assistant who is also very 
well acquainted with the patient documentation. At the 
practice or clinic, after presentation of the signed patient's 
consent form and, where appropriate, the patient identi- 
fication list, the items to be controlled are compared with 
the entries in the electronic or conventional medical re- 
cords and the results are noted on the appropriate forms. 
In the case of a register or epidemiological project "quality 
calls" can also be made during the carrying out phase of 
a project without problem; documentation errors at a 
particular centre can thus be discussed as soon as a 
project is completed. In non-interventional studies with 
a medicinal product (AWB), however, it is essential to re- 
spect the principle of non-intervention (lat. intervenire = 
come between/amongst). Any intervention in the ongoing 
process would be a deviation from the principle of pure 
observation and must be avoided in such studies. In post 
authorization observational studies to be carried out in 
accordance with German Drug Law (AMG) §67 (6) how- 
ever, it is permissible in the execution phase to bring any 
documentation problems/errors to the attention of all 
participating doctors, for example, in the form of a 
newsletter; this can also be used to keep all participants 
abreast of the current status of the study (see 
Attachment 1: QoLiTaX-Newsletter Nr. 2). Feed back in 
such a form in the course of a project shows the study 
sites the interest that the pharmaceutical company takes 
in the quality of the data documented and is a further 
motivation factor to continue to maintain the documenta- 
tion correctly. Further, it is, in many (not all) cases, such 
information that first gives rise to a correct understanding 
for the control of the quality of the documented data. 
In the closing discussion, it is therefore an advantage to 
involve the responsible doctor. A short report can be 
written of the measures carried out on site in which incon- 
sistencies and more important abnormalities are record- 
ed. These are to be drawn to the attention of the project 
leader. 

Taking account of the BfArM/PEI recommendations that 
had meanwhile been published, the quality audit concept 
was further revised. 

The early involvement of all company-internal collabor- 
ators in the communication process with the selected 
study site has been found to be very helpful. 

2.1.2 Outsourcing of quality control measures 

After exercising the quality control concept on 3 projects 
in the indications neurology, oncology and diabetology, 
a parallel concept was developed to be able to hand over 
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QualitStsQberprOfende Mafinahmen vorOrt 
Patlenlenuberprufungsprotokoll 
Projakt-Nr. (AKRONYM) 
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Table 1: On-site quality control form (patient) 

On-site Quality Control Measures 
Patient Record 
Project No. (ACRONYM) 

File No. Patient No. 
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these quality control measures, if required, to a Contract 
Research Organisation (CRO). It is recommended that it 
should first be carefully checked to what extent the CRO 
in question, in the event that a full service contract is 
awarded, might hand over individual tasks (such as this 
kind of quality control of an NIS) to sub-contractors [14]. 
The procedure to be followed here is set down in detail: 
for example, the CRO contracted receives a list of those 
centres selected randomly, in an internal process, for a 
quality control. Furthermore, specifications for precise 
recording will be made, similar to the internal quality 
control concept (see 2.1). The on-site visit must be carried 
out by a qualified employee of the contracted CRO; an 
audit of this employee must, in turn, always be a part of 
a qualification audit. Additional training of the CRO em- 
ployee charged with carrying out these measures is to be 
advised to ensure that the party awarding the contract 
receives work of good quality. The evaluation, proposed 
byTheisand Hundt[15], of a CRO by the client's specialist 
departments, during and after carrying out of a project, 
opens up the possibility, where appropriate, of taking 
appropriate countermeasures in advance in the event of 
follow-up contracts. 

2.2 Quality controlled projects 
2.2.1 Project description 

Since the development of the quality control concept 
described in section 2.1, quality measures were taken in 
4 NIS projects over a period of about 20 months: 

1. Use of a chemotherapy product in patients with hor- 
mone-refractory prostate carcinoma (quality audit 
project in oncology at clinics and/or large medical 
practices) 

The quality control of this project took place between 
November 2008 and June 2009. For many sites, such 
measures in a NIS were a completely new experience; 
a great deal of detailed explanation was required, 



both in advance and in the meeting on site. The 
scepticism initially expressed in some cases gave way, 
however, to a readiness to allow the quality control 
to be carried out in the NIS/observational study field. 
At the time of the visit, all patient documentation had 
already been completed. 

2. Registry "Work Invalidity in patients with Multiple 
Sclerosis" in neurological specialist practices 

The experience gained in the first project regarding 
visit preparation, duration, agreement of deadlines 
and structuring of forms led to further procedural im- 
provements in this registry. The visits took place in 
February 2010, at neurological specialist practices; 
here, too, the documentation of the patients had 
already been completed. 

3. Non-interventional study to record quality of life for 
patients with solid tumours in clinics and/or specialist 
practice 

At the time of the quality control in the clinics and 
specialist practices, the project was still in the execu- 
tion phase. Sets of documents, some of which were 
completed and other not yet completed, were com- 
pared with the data in the medical records. In view of 
the 2,500 or so sets of patient documents to be ex- 
pected, a total of 110 sets of documents were con- 
trolled in 3 runs between July 2009 and January 
2010. 

4. NIS of patients with type II diabetes mellitus being 
treated with insulin by specialists in internal or general 
medicine 

This prospective observational study was carried out 
from March 2009 to March 2010 in internal and 
general medicine practices. The quality control 
measures took place from January to August 2010. 
Here, too, there were initially problems in actually 
being able to carry out the quality control in the prac- 
tices foreseen in the study plan (see Results). Further 
participants had to be included in the process by 
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random selection in order to reach the prespecified 
control rate of 3%. 

3 Results 

3.1 Control rates 

According to surveys by the VFA, to date, quality control 
measures have been mostly carried out at 2-5% of par- 
ticipating sites for NIS [9], [10], [12]. The prescribed 
control rates specified in the study plans for the 4 projects 
described were all achieved. In the first project, the spe- 
cified target rate was 10% of completed patients; in the 
second project, the control rate was 7.4% (specified 
between 5 and 10% of participating centres). In the third 
project the rate is currently 5.8% but should finally settle 
to 5% of patients as in this project, with a run time >24 
months, a total of 2,500 patient document sets is expec- 
ted. Here, it was permitted to control not only the already 
completed document sets but also those still in the doc- 
umentation process at the study centres in order to dis- 
close systematic errors in the documentation and be able 
to draw attention to these where appropriate. In this ob- 
servational study, feedback to all the participating doctors 
took the form of newsletters (see Attachment 1; the third 
issue of this newsletter is now available). 

3.2 Project overview and control 
variables 

See Table 2. 

3.3 Duration of measures 

The evaluation of the 4 projects listed in Table 2 with re- 
gard to the duration of the visits shows that an duration 
of 30 min. up to 1 hour (depending on the number of 
patient document sets to be controlled) remains within 
reasonable bounds, including for the site organisation. 
Decisive for the smooth running of the visit is the prepar- 
ation of the meeting, both in the pharmaceutical com- 
pany, with the preparation/completion of the forms and 
at the site. 

The duration of these on-site measures is to be taken 
into account in setting the fees being integrated into the 
contract with the site [16]. 

3.4 Degree of consistency 

For each project, parameters relevant to the study and 
safety-related data are controlled. It is checked whether 
the value requested is consistent, inconsistent or unavail- 
able. The evaluation yielded the picture shown in Table 3. 
The high degree of consistency, 95%, for project 2 was 
achieved in neurological specialist practices; in the 
studies with internal and general medical practitioners, 
this was lower with an average of 85%. 



If we compare project 3 (carried out mainly in clinics) with 
project 4 (practitioners), there was significantly "more 
experience in dealing with studies" in this study in oncol- 
ogy (see Table 4). 

The logistical effort (appointment requests and cancella- 
tions, notifications, further enquiries etc.) forthe pending 
visit for the study carried out exclusively with practitioners 
is, compared with the project carried out mostly in clinics 
- more than twice as high: on average, 1.5 doctors had 
to be contacted in the later case, in order to be able to 
carry out a visit on time; in the NIS carried out in the 
practitioner sector, an average of 3.5 doctors had to be 
contacted to find a suitable appointment. 
In all projects, the paper-based medical records were 
maintained alongside electronic records in about 1/3 of 
cases. 

In all quality measures carried out on site, enquiry was 
made as to the occurrence of serious adverse events 
(SAE). In only 2 cases (out of a total of 302 checked) did 
the treating physician forget to document AE/SAE as re- 
quired in the study plan. In both cases, the required noti- 
fication was immediately made or repeated. 

3.5 Consequences 

For project No. 1 (cohort study in the indication prostate 
carcinoma), the quality control measures carried out were, 
erroneously, strongly GCP-oriented. The forms with the 
characteristics and variables to be checked were very 
comprehensive so that the visit in the participating 
centres took a great deal of time. 
In the beginning obviously there were not given sufficient 
information to the participating doctors regarding their 
documentation duties and retention period. Contrary to 
the requirement to keep for 10 years specified in the 
study plan, a few doctors had apparently already des- 
troyed the patient consent forms, as a result of which a 
quality control, i.e. the direct check of the medical records, 
could no longer be carried out on the grounds of data 
protection. In these cases the check was done by inter- 
view technique. 

This experience was the basis for the optimisation in the 
subsequent projects 2, 3 and 4 regarding adaptation of 
forms and reduction of the visit duration. The lack of 
awareness of doctors regarding documentation require- 
ments could, in the future, lead to a special training (for 
instance on-the-job training by eLearning). In this respect, 
it could be considered whether this should be integrated 
in the study preparation. Especially for project No. 4, 
which was carried out exclusively with practitioners, it 
was shown to be of value to inform the local employee 
responsible in good time of the pending quality measure 
in his area. In conferences, it should be standard practice 
forthe project leader, when presentinga new NIS, to draw 
attention to this task of the employee. 
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Table 2: Quality control measures for NIS 



Quality control measures for NIS 


Project 

Field 


1 

Oncology 


2 

Neurology 


3 

Oncology 


4 

Informal mDHir'i no 

General medicine 


To be controlled according 
to project plan 


10% of 
patients 


u — I U /o Ul 

participating 
centres 


3-5% of 
patients 


o /o ui 

participating 
centres 


Project status* 


completed 


completed 


ongoing 


completed 


Participating centres 


n=144 


n=27 


n=494 ** 


n=1,178 


Included (completed) patients 


n=489 


(n=388) 


n=1,912° 


(n=3,270) 


Number of centres 
to be controlled 


(n=13) 


n=2 


(n=24) 


n=36 


Number of 
patients controlled 


n=49 


(n=37) 


n=110 


(n=106) 


Control rate achieved 


10.0% 


7.4% 


5.8% 


3.1% 



*at time of audit ** on the basis of booked site contracts ° expected n=2,500 patients 



Table 3: Consistency 



Project 

Field 


2 

Neurology 


3 

Oncology 


4 

Internal medicine 
General medicine 


Degree of consistency 
of the controlled data 


95% 


90% 


85% 


Carried out in 


practice 


clinic practice 


practice 



Table 4: Study center details 



Project 

Field 


3 

Oncology 


4 

Internal medicine 
General medicine 


Specific personnel for the documentation 


88% 


45% 


Experience with study visits 


90% 


35% 


Contacts (number of doctors) to organise a visit 


1.5 


3.5 



4 Discussion 

When carrying out quality measures for non-interventional 
studies (NIS) the non-intervention principle must always 
take precedence. In individual cases, participating doctors 
or their staff made proposals for the design of document- 
ation questionnaires. In many cases there was additional 
positive feedback on the carrying out of such quality 
measures, concerning also non-interventional studies. 
Given the experience so far, however, it is advisable when 
planning visits, to take every opportunity to draw the at- 
tention of the site to be visited to the necessity of collect- 
ing the signed patient consent forms and having the 
medical records ready so that an on-site visit can be 
carried out efficiently, given that clinics and practices are 
always short of time. It should be explicitly drawn to the 
attention of the doctor participating in a NIS that his 



participation mayalso involvea quality control visit of the 
documented data and that this measure will require the 
devotion of some time in his centre. The time required 
for this quality measure is to betaken into account when 
considering fees [16]. 

To provide a proper understanding regardingthe time for 
which study documents (e.g. patient consent forms) are 
to be kept and with regard to data protection, study-spe- 
cific training courses regardingthe necessity of document- 
ation are proposed. Since, in many indications (especially 
in the field of oncology) clinics and practices participate 
not only in clinical trials but also in non-interventional 
studies, it is proposed to expand the established inves- 
tigator seminars with the part "NIS" and thus save both 
costs and time for all concerned. For projects of a longer 
duration, the participating sites should be kept abreast 
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of the project status and informed of any pending quality 
aspect, e.g. by means of a newsletter. 
In only 2 cases (<1%), it was found when checking the 
medical records that a notification of serious adverse 
events had been missed by oversight. Thus, when carrying 
out a NIS, the doctors provide excellent quality concerning 
their professional obligation to notify side effects/unex- 
pected events. 

A greater experience in clinics and large specialist prac- 
tices correlates with "more staff specifically for document- 
ation". 

From our experience so far we can conclude that the 
quality of data in non-interventional studies - even though 
only samples has been controlled - is close to that of 
data from clinical (interventional) trials with a degree of 
consistency up to 95% [17]. 

Usingthe quality control described in this publication, the 
quality assurance required in the GEP guidelines can be 
fulfilled completely and high quality standards thus are 
established for epidemiological studies [6]. 

Notes 

This publication is partly based on the seminar paper 
(mentor K. Worz) "Quality Assurance Measures in Non- 
interventional Studies by Sanofi-Aventis - Descriptive 
Evaluation of Quality Controls in 4 Projects" by Nadine 
Geisler, Medical Documentation course at the IB-GISmbH 
Medical Academy, Rostock. 
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Ubersichtsarbeit 



Ergebnisse einer Qualitatsuberprufung bei 
Nicht-lnterventionellen Studien 



Zusammenfassung 

Nicht-lnterventionelle Studien (NIS) sind seit Jahrzehnten fester Bestand- 
teil der Arzneimittelforschung nach der Zulassung. Schon Mitte der 
1990er Jahre gab es zumindest ansatzweise Forderungen nach einer 
kontrollierbaren Datenqualitat. 

Beginnend mitden Empfehlungen des Bundesinstitutes fur Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM) zur Durchfuhrung von Anwendungsbeob- 
achtungen aus dem Jahr 1998, spatestens aber mit den Leitlinien und 
Empfehlungen zur Sicherungvon Guter Epidemiologischer Praxis (GEP), 
den VFA(Verband derforschenden Arzneimittelhersteller) - Empfehlun- 
gen zur Verbesserung der Qualitat und Transparenz von NIS sowie den 
gemeinsamen Empfehlungen von BfArM und PEI (Paul-Ehrlich-lnstitut) 
zur Durchfuhrung von NIS sind die pharmazeutischen Unternehmen in 
der Pflicht, projektbegleitend qualitatssichernde bzw. qualitatsuberpru- 
fende MaSnahmen durchzufuhren. Nach einer Umfrage bei pharmazeu- 
tischen Unternehmen 2010fuhren bislang ungefahr ein Drittel der be- 
fragten Unternehmen solche Qualitatsuberprufungen vor Ort bei teilneh- 
menden Studienzentren durch. 

liber die Ergebnisse solcher qualitatsuberprufender MaSnahmen bei 
4abgeschlossenen Projekten wird berichtet. Die imjeweiligen Beobach- 
tungsplan festgelegten Uberprufungsquoten, die Dauer der MaSnahmen 
vor Ort sowie abgeleitete MaSnahmen wie bspw. Anpassungder Formu- 
lare, ReduzierungderGesprachsdauerund notwendigeorganisatorische 
Anderungen werden beschrieben. Es wird ein hoher Ubereinstimmungs- 
grad bei den erhobenen Daten mit den Original-Krankenakten konsta- 
tiert, vergleichbardem Ubereinstimmungsgrad bei klinischen Prufungen. 



Karl Worz 1 
Ferdinand Hundt 2 



1 Sanofi-Aventis Deutschland 
GmbH, Klinische Forschung, 
Frankfurt/Main, Deutschland 

2 Sanofi-Aventis Deutschland 
GmbH, Medical & Scientific 
Affairs, Berlin, Deutschland 



1 Einleitung 



Bereits in den 1990er Jahren wurde auf die begrenzte 
Aussagekraft und die schwer kontrollierbare Datenqualitat 
bei Anwendungsbeobachtungen (AWB) hingewiesen. Die 
wesentlichen Qualitatskriterien einer AWB waren seiner- 
zeit erfullt, wenn ein Beobachtungs- und Auswertungsplan 
vorgelegen haben und die Reprasentativitatdes Beobach- 
tungskollektivs untersucht worden war [1]. 
Die Empfehlungen des Bundesinstituts fur Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM) fur AWB vom Nov. 1998 
enthalten bereits die fur epidemiologische Studien gelten- 
den ublichen Qualitatsanforderungen, urn die Vollstandig- 
keit und Validitat der Daten zu sichern und Mangel fruh- 
zeitig erkennen und beseitigen zu konnen [2]. 
Geeignete QualitatssicherungsmaSnahmen, insbesondere 
zur Verifizierung der erhobenen Daten, sind Bestandteil 
der im Januar 2007 veroffentlichten Empfehlungen des 
Verbandes forschender Arzneimittelhersteller (VFA). Ge- 
maS diesen VFA-Empfehlungen [3] sollen Systeme zur 
Qualitatssicherungzum Einsatz kommen, welche die Va- 
liditat und Reprasentativitat der erhobenen Daten sicher- 
stellen. 



Der im Jahr 2004 von Mitgliedsunternehmen des VFA 
gegrundete Verein „Freiwillige Selbstkontrolle fur die 
Arzneimittelindustrie e.V." (FSA) hat im August 2008 
diese Empfehlungen in seinen Kodex integriert: bei der 
Planung, Gestaltungund Durchfuhrung von AWB sind die 
durch das BfArM veroffentlichten Empfehlungen und 
Leitlinien zu beachten. Planung, Leitung, Auswertung und 
Qualitatssicherung der NIS mussen innerhalb des Unter- 
nehmens im Verantwortungsbereich des Leiters der me- 
dizinischen Abteilung erfolgen. Die hierfur notwendigen 
innerbetrieblichen Prozessablaufe, insbesondere geeig- 
nete QualitatssicherungsmaSnahmen zur Verifizierung 
der erhobenen Daten sind in unternehmenseigenen 
Standard Operating Procedures (SOP) naher zu konkreti- 
sieren [4]. 

Die Qualitatsstandards mussen insbesondere bezuglich 
der Datenqualitat von Seiten des Arztes gewahrleistet 
sein mit dem Ziel, valide Daten zu erhalten, die eine 
qualifizierte Auswertung ermoglichen [5]. Hierin wird die 
konsequente Einhaltung von speziellen SOP gefordert 
und mittels Checklisten fur Qualitatsmerkmale eine Ver- 
besserung der Datenqualitat und -validitat angestrebt. 
In den Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung von 
Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) geht es urn die 
Etablierungeines Qualitatsstandards fur epidemiologische 
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Studien, um hierbei valide Forschungsergebnisse zu er- 
zielen: so muss eine interne Qualitatssicherung aller re- 
levanten Instrumente und Verfahren unabdingbarer Be- 
standteil jeder epidemiologischen Studie sein [6]. Zielvor- 
gabe fur die Qualitatssicherung sind die im Studienplan 
bzw. Qualitatsuberprufungskonzept festgelegten zeitli- 
chen, organisatorischen und technischen Durchfuhrungs- 
regelungen. 

Lt. den Empfehlungen des BfArM und Paul-Ehrlich-lnstitut 
(PEI) vom Juli 2010 [7] soil der Beobachtungs- und Aus- 
werteplan eine Beschreibungder MaSnahmen zur Quali- 
tatssicherung in „Anlehnung" an geeignete GCP-Standards 
enthalten; dies steht jedoch in einem gewissen Wider- 
spruch zum europaischen Recht: hier istfestgelegt dass 
GCP nichtauf pharmakoepidemiologische Beobachtungs- 
studien, wie bspw. AWB anwendbar ist (EudraLex Vol. 9A, 
chapter 1.5 Company-Sponsored Post-Authorisation Sa- 
fety Studies) [8]. 

In zwei Umfragen unter den Mitgliedsunternehmen des 
VFA wurde der Stand der Umsetzungder VFA-Empfehlun- 
gen in den Jahren 2008 und 2010 untersucht und die 
Ergebnisse miteinanderverglichen [9], [10]. Unabhangige 
QualitatssicherungsmaSnahmen bei NIS wie bspw. 
stichprobenartige, systematische UberprufungsmaSnah- 
men durch firmeninterne, unabhangige Qualitatssiche- 
rungseinheiten dienen bei der Mehrzahl der befragten 
Unternehmen einer ordnungsgemaSen und regelkonfor- 
men Studiendurchfuhrung. 

Mittlerweilefuhrtnahezu 1/3 der befragten Unternehmen 
solche QualitatssicherungsmaSnahmen auch vor Ort 
durch, welche ebenfalls im Handbuch Registries for 
Evaluating Patient Outcomes" der AHRQ (Agency for 
Healthcare Research and Quality), eine der 11 operativen 
Einheiten desamerikanischen Gesundheitsministeriums 
und Mitglied des Guidelines International Network, emp- 
fohlen werden [11]. 

QualitatssicherungsmaSnahmen konnen in der 
Planungs-, Durchfuh rungs- Oder in der Auswertungs- 
Phase zur Anwendung kommen. Der auch von Theobald 
et al. [12] beschriebene Abgleich der Quelldaten (Quali- 
tatskontrolle mittels Source Data Verification, SDV) ist 
Gegenstand dieser Publikation, in welcher Gber4 Projekte 
berichtet wird, bei denen qualitatsuberprufende MaSnah- 
men bereitsabschlieSend durchgefuhrtund ausgewertet 
worden sind. 

2 Methoden 

2.1 Qualitatsuberprufungs-Konzept 

Orientierend an den VFA-Empfehlungen 2007 sowie den 
BfArM/PEI-Empfehlungen in ihrer Entwurfsfassung vom 
9.5.2007 [13] und unter Berucksichtigung einer internen 
Richtlinie „Management of Observational Studies" wurde 
im Mai 2009 ein erstes Qualitatsuberprufungskonzept 
entwickelt. 

Hierzu wurden projektspezifisch Formulare entwickelt: 
Besuchsbericht (Zentrum), Patientenuberprufungsproto- 



koll (vgl. Tabelle 1) sowie ein Besuchsprotokoll. Im Pati- 
entenuberprufungsprotokoll, welches auszugsweise am 
Bsp. einer AWB aus dem Bereich Diabetologie dargestellt 
ist, wird neben den gelisteten Variablen (zu den verschie- 
denen Dokumentationszeitpunkten) ausdrucklich noch- 
mals nach dem Auftreten von schwerwiegend unerwunsch- 
ten Ereignissen (SUE) gefragt, um ggf. eine Uberprufung 
vornehmen zu konnen, ob sich hier eine schwerwiegende 
unerwunschte Arzneimittelnebenwirkung (SUAW) „ver- 
steckt": so kann im Bedarfsfall die Meldung einer evtl. 
ubersehenen SUAW umgehend vorgenommen werden. 

Tabelle 1: Patientendaten-Uberpriifung 

QualitatsuberprOfende Malinahmen vor Ort 
Patientenuberprufungsprotokoll 

ProjsM-Nr. (AKRONYM) 
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2.1.1 Durchfuhrung uber firmeninternes 
NIS-Management 

Dieteilnehmenden Praxen/Kliniken, bei denen die Quali- 
tatsuberprufung vorgenommen werden soil, werden nach 
Zufallsprinzip (in diesem Bsp. mittels Microsoft Excel 
Analysis Tool Pak, ab MS Excel Version '97) ausgewahlt. 
Der verantwortliche Arzt muss selbst bei der Qualitats- 
uberprufung nicht unbedingt anwesend sein; in vielen 
Fallen ist das Praxispersonal bzw. die Studienassistentin 
ebenfalls bestens mit der Dokumentation der Kranken- 
akten vertraut. Vor Ort werden nach Vorlage der unter- 
schriebenen Patienteneinverstandniserklarung (PAT-EV) 
und ggf. auch der Patientenidentifikationsliste die zu 
uberprufenden Items mit den Eintragungen in der elek- 
tronischen bzw. konventionellen Krankenakteabgeglichen 
und die Ergebnisse in den jeweiligen Formularen festge- 
halten. 

Bei einem Register bzw. epidemiologischen Projekt sind 
„Qualitatsappelle" auch in der Durchfuhrungsphase eines 
Projektes problemlos moglich; so konnen zentrumsspezi- 
fisch bei einem abgeschlossenen Projekt Dokumentati- 
onsfehler bereits angesprochen werden. Bei AWB ist es 
jedoch unabdingbar, das Prinzip der Nicht-lntervention 
zu beachten (lat. intervenire = dazwischentreten, sich 
einschalten). Ein Einschalten in den laufenden Prozess 
ware eine Abkehr von dem Prinzip der reinen Beobach- 
tung: das muss bei der AWB also vermieden werden. Bei 
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der gem. §67 Abs. 6 AMG durchzufuhrenden AWB kann 
man aber schon in der Durchfuhrungsphase alle teilneh- 
menden Arzte bspw. in Form eines Newsletters uber die 
bis dato erkannten Dokumentationsprobleme/Fehler in- 
formieren; dabei ergibt sich auch die Moglichkeit, die 
Teilnehmer uber den aktuellen Stand der Studie in 
Kenntnis zu setzen (vgl. Anhang 1: QoLiTaX-Newsletter 
Nr. 2). Eine solche Form der Ruckmeldung bei einem 
laufenden Projektzeigtdem Arztdas unbedingte Interesse 
des pharmazeutischen Unternehmers an der Qualitat der 
von ihm dokumentierten Daten und istein weiterer Moti- 
vationsfaktor fur ihn, die Dokumentation konsequent 
weiter zu fuhren. Zudem erzeugen gerade solche Informa- 
tionen in vielen Fallen erst das richtige Verstandnis fur 
die Uberprufung der Qualitat der dokumentierten Daten. 
Beim abschlieSenden Gesprach istes deshalb von Vorteil, 
wenn der verantwortliche Arzt mit einbezogen wird. Uber 
die vor Ort durchgefuhrten MaSnahmen wird ein kurzes 
Protokoll geschrieben, worin ggf. Unstimmigkeiten und 
groSere Auffalligkeiten festgehalten werden. Der Projekt- 
leiter wird hieruber in Kenntnis gesetzt. 
Unter Berucksichtigung der zwischenzeitlich veroffentlich- 
ten BfArM/PEI-Empfehlungen wurde das Qualitatsuber- 
prufungskonzept weiter angepasst. 
Diefruhzeitige Einschaltungallerfirmeninternen Mitarbei- 
ter in den gesamten Kommunikationsprozess mit dem 
ausgewahlten Zentrum hat sich hier als sehr hilfreich er- 
wiesen. 

2.1.2 Outsourcing" von Qualitatsuberpriifungs 
(QU)-Mafcnahmen 

Nach der Erprobungdes internen Qualitatsuberprufungs- 
Konzeptes an 3 Projekten aus den Indikationsgebieten 
Neurologie, Onkologie sowie Diabetologie wurde parallel 
hierzu ein Konzept entwickelt, urn diese qualitatsuberpru- 
fenden MaSnahmen bei Bedarf an eine Kontraktfirma 
(Contract Research Organisation, CRO) ubergeben zu 
kdnnen, damit diese im Auftrag des pharmazeutischen 
Unternehmers diese MaSnahmen durchfuhrt. Es ist 
empfehlenswert, im Vorfeld genau zu prufen, inwiefern 
bei der in Frage kommenden CRO einzelne Aufgaben (wie 
gerade eine solche Qualitatsuberprufung bei NIS) im Fall 
einer Auftragsverga be evtl.auf Sub-Unternehmer verlagert 
werden sollen [14]. 

Die Vorgehensweise hierbei ist detailliert vorgegeben: so 
erhalt die CRO eine Liste jener Zentren, welche in einem 
internen Prozess per Zufallsprinzip fur eine Qualitatsuber- 
prufung ausgewahlt worden sind. Weiterhin werden Vor- 
gaben zurgenauen Protokollierunggemacht, vergleichbar 
dem internen Qualitatsuberprufungs-Konzept (vgl. 2.1). 
Die Uberprufung vor Ort wird durch einen qualifizierten 
Mitarbeiter der CRO durchgefuhrt; die Uberprufung dieser 
Mitarbeiter wiederum sollte stets Bestandteil eines Qua- 
lifizierungsaudits sein. Eine zusatzliche Schulung der mit 
der Durchfuhrung dieser MaSnahmen betrauten CRO- 
Mitarbeiter ist anzuraten; so sollte sichergestellt sein, 
dass man als Auftraggeber qualitativ gute Arbeit erhalt. 



Die von den Autoren Theis und Hundt [15] vorgeschlagene 
Bewertung einer CRO durch die Fachabteilungen des 
Auftraggebers wahrend und nach der Durchfuhrungeines 
Projektes eroffnet zudem die Moglichkeit, bei Folgepro- 
jekten schon vorab entsprechende GegenmaSnahmen 
zu ergreifen. 

2.2 Qualitatsuberprufungs-Projekte 
2.2.1 Projektbeschreibung 

SeitEntwicklungdes unter Pkt. 2.1 beschriebenen Quali- 
tatsuberprufungskonzeptes wurden im Zeitraum von ca. 
20 Monaten bei 4 NIS-Projekten qualitatsuberprufende 
MaSnahmen durchgefuhrt: 

1. Einsatz eines Chemotherapeutikums bei Patienten 
mit hormonrefraktarem Prostatakarzinom (Qualitats- 
sicherungsprojekt in der Onkologie an Kliniken bzw. 
groSen Facharztpraxen) 

Die Qualitatsuberprufung bei diesem Projektfand von 
November 2008 bis Juni 2009 statt. Fur viele Arzte 
waren derartige MaSnahmen bei NIS eine vol lig neue 
Erfahrung; hierbei musste im Vorfeld sowie beim 
Termin vor Ort noch viel erklart werden. Die in einigen 
Fallen anfanglich geauSerte Skepsis wich dann doch 
der Bereitschaft, die Qualitatsuberprufung im Bereich 
NIS/AWB durchfuhren zu lassen. Zum Zeitpunkt der 
Uberprufung waren samtliche Patientendokumenta- 
tionen bereits beendet. 

2. Krankheitsregister „Arbeitsunfahigkeit bei Patienten 
mitMultiplerSklerose" in neurologischen Facharztpra- 
xen 

Die beim ersten Projekt gewonnenen Erfahrungen 
hinsichtlich Besuchsvorbereitung, Dauer, Terminver- 
einbarungund Formulargestaltungfuhrten bei diesem 
Register zu weiteren Verfahrensverbesserungen. Die 
Qualitatsuberprufung fand hierbei im Februar 2010 
in neurologischen Facharztpraxen statt, wobei auch 
hier die Dokumentation der Patienten bereits abge- 
schlossen war. 

3. Nicht-lnterventionelle Studie zur Erfassungder Lebens- 
qualitat bei Patienten mitsolidenTumoren in Kliniken 
bzw. Facharzt-Praxen 

Zum Zeitpunkt der Qualitatsuberprufung in Kliniken 
bzw. Facharzt-Praxen befand sich das Projekt noch 
in der Durchfuhrungsphase. Es wurden z.T. abge- 
schlossene, z.T. noch nichtabgeschlossene Dokumen- 
tationen mit den Daten in den Krankenakten abgegli- 
chen. Im Hinblick auf die zu erwartenden ca. 2.500 
Patientendokumentationen wurden in 3 Durchgangen 
zwischen Juli 2009 und Januar 2010 in 24 teilneh- 
menden Zentren insgesamt 110 Patientendokumen- 
tationen uberpruft. 

4. NIS bei Patienten mit insulinbehandelten Patienten 
mitTyp II - Diabetes Mellitus bei niedergelassenen 
Internisten und Allgemeinmedizinern 
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Diese prospektive Beobachtungsstudie wurde von 
Marz 2009 bis Marz 2010 bei niedergelassenen All- 
gemeinmedizinern und Internisten durchgefuhrt. 
Die qualitatsuberprufenden MaBnahmen fanden von 
Januar bis August 2010 statt: auch hier gab es an- 
fangs Probleme, die im Beobachtungsplan vorgegebe- 
ne Qualitatsuberprufung in den Praxen auch tatsach- 
lich durchfuhren zu konnen (vgl. Ergebnisse). Bei 
dieser NIS mussten weitere Teilnehmer mittels Zufalls- 
zuteilung in den Uberprufungsprozess einbezogen 
werden, um die im Beobachtungsplan festgelegte 
Uberprufungs-Quote von 3% zu erreichen. 

3 Ergebnisse 

3.1 Uberprufungsquoten 

Umfragen des VFA zufolge wurden bislang zumeist bei 
2-5% der teilnehmenden Arzte qualitatsuberprufende 
MaBnahmen bei NIS durchgefuhrt [9], [10], [12]. Die It. 
Beobachtungsplan vorgegebenen Quoten wurden bei den 

4 beschriebenen Projekten jeweils erreicht: beim 1. Pro- 
jekt wurde die vorgegebene Quote von 10% der abge- 
schlossenen Patienten erzielt; beim 2. Projekt lag die 
Uberprufungsquote bei 7.4% (Vorgabe zwischen 5 und 
10% der beteiligten Zentren). Beim 3. Projekt liegt aktuell 
die Quote bei 5.8%, sollte sich aber bis zum Abschluss 
des Projektes auf 5% der Patienten einpendeln, da bei 
diesem Projekt (Laufzeit >24 Monate) insgesamt ca. 
2.500 Patientendokumentationen erwartet werden. 
Hierbei war die Moglichkeit gegeben, neben den bereits 
abgeschlossenen auch die sich gerade im Dokumentati- 
onsprozess befindlichen Patientendokumentationen an 
den Studienzentren zu uberprufen, um systematische 
Fehler bei der Dokumentation zu entdecken und ggf. 
darauf aufmerksam machen zu konnen. Die Ruckmeldung 
an alle teilnehmenden Arzte erfolgt bei dieser AWB in 
Form von Newslettern (vgl. Anhang 1; mittlerweile liegt 
die 3. Ausgabe dieses Newsletters vor). 

3.2 Projektubersicht und Stellgrofcen 

SieheTabelle 2. 

3.3 Dauer der Mafcnahmen 

Die Auswertung der 4 in Tabelle 2 gelisteten Projekte 
hinsichtlich der Gesprachsdauer hat ergeben, dass eine 
Uberprufungsdauer von 30 Min. bis max. 1 Stunde (ab- 
hangigvon der Anzahl zu uberprufender Patientendoku- 
mentationen) sich auch fur die Organisation der Praxis 
in einem vertretbaren Rahmen bewegt. Von entscheiden- 
der Bedeutung fur einen reibungslosen Ablauf ist die 
Terminvorbereitung sowohl beim pharmazeutischen Un- 
ternehmen mit der Vorbereitung/Ausfullen der Formulare 
sowie in der Praxis bzw. Klinik. 



Die Dauer der qualitatsuberprufenden MaSnahme(n) vor 
Ort ist bei der Honorargestaltungzu berucksichtigen und 
muss im Vertragz. B. entsprechend der Gebuhrenordnung 
fur Arzte (GOA) berucksichtigt werden [16]. 

3.4 Ubereinstimmungsgrad 

Je nach Projekt werden studienzielrelevante Parameter 
sowie sicherheitsrelevante Daten uberpruft. Gepruft wird, 
ob der angefragte Wert ubereinstimmt, nicht uberein- 
stimmt bzw. nicht verfugbar ist. Die Auswertung ergab 
das in Tabelle 3 gezeigte Bild. 

Der hohe, 95%ige Ubereinstimmungsgrad bei Projekt 2 
wurde in neurologischen Facharztpraxen erzielt; im Be- 
reich der niedergelassenen Internisten und Allgemeinme- 
diziner lag dieser bei durchschnittlich 85%. 
Vergleicht man Projekt 3 (uberwiegend durchgefuhrt im 
Klinikbereich) mit Projekt 4 (AWB im niedergelassenen 
Sektor), so ist bei dieser im onkologischen Bereich 
durchgefuhrten AWB ein deutliches „Mehr an Erfahrung 
im Umgang mit Studien" vorhanden. 
Der logistische Aufwand (Terminanfragen, Terminabsagen, 
Benachrichtigungen, Ruckfragen etc.) fur die anstehende 
Qualitatsuberprufung bei derausschlieSlich im niederge- 
lassenen Bereich durchgefuhrten AWB ist - verglichen 
mitdem Projekt, welches uberwiegend im Klinikbereich 
durchgefuhrt worden war - mehrals doppeltso hoch: im 
Mittel mussten hierbei 1,5 Arzte kontaktiert werden, um 
hierbei eine Qualitatsuberprufung zeitnah durchfuhren 
zu konnen; in der im niedergelassenen Bereich durchge- 
fuhrten NIS mussten durchschnittlich 3,5 Arzte angespro- 
chen werden, um einen passenden Termin zu finden (vgl. 
Tabelle 4). 

Interessanterweise war - bezogen auf alle Projekte - eine 
papierbasierte Krankenakte in etwa 1/3 der Falle beglei- 
tend zurelektronischen Krankenakte mitgefuhrt worden. 
Bei alien vor Ort durchgefuhrten qualitatsuberprufenden 
MaBnahmen war bzgl. des Auftretens von schwerwiegend 
unerwunschten Ereignissen (SUE) nachgefragt worden. 
Lediglich bei 2 (von insgesamt 302 uberpruften Fallen) 
warvom behandelnden Arzt vergessen worden, die gem. 
Beobachtungsplan vorgegebene UE/SUE-Dokumentation 
vorzunehmen. Die erforderliche Meldung war in beiden 
Fallen dann umgehend veranlasst bzw. nachgeholt wor- 
den. 

3.5 Abgeleitete Mafcnahmen 

Bei Projekt Nr. 1 (AWB in der Indikation Prostatakarzinom) 
waren die durchgefuhrten qualitatsuberprufenden MaB- 
nahmen falschlicherweise sehr stark GCP-orientiert gewe- 
sen. Die Formulare mit den zu uberprufenden Merkmalen 
bzw. Variablen waren sehr umfangreich, wodurch die 
Uberprufung in den teilnehmenden Zentren uberaus viel 
Zeit in Anspruch nahm. 

In der Anfangsphase waren wohl auch die Informationen 
an die teilnehmenden Arzte uber Dokumentationsnotwen- 
digkeiten und Aufbewahrungspflichten nicht immeraus- 
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Tabelle 2: Qualitatsuberprufende MaGnahmen bei NIS 



Qualitatsuberprufende Maftnahmen bei NIS 


Projekt 

Fachgebiet 


1 

Onkologie 


2 

Neurologie 


3 

Onkologie 


4 

Innere Medizin 
Allgemeinmedizin 


Zu uberprufen gemafi 
Beobachtungsplan 


10%der 
Patienten 


5-10% der 
teilnehmenden 
Zentren 


3-5% der 
Patienten 


3% der 
teilnehmenden 
Zentren 


Projektstand* 


abgeschlossen 


abgeschlossen 


fortlaufend 


abgeschlossen 


Beteiligte Zentren 


n=144 


n=27 


n=494 ** 


n=1.178 


Eingeschlossene 
(abgeschlossen) 
Patienten 


n=489 


(n=388) 


n=1.912° 


(n=3.270) 


Anzahl zu iiber- 
priifender Zentren 


(n=13) 


n=2 


(n=24) 


n=36 


Anzahl uberprtifter 
Patienten 


n=49 


(n=37) 


n=110 


(n=106) 


Erreichte Quote 


10,0% 


7,4% 


5,8% 


3,1% 



*zum Zeitpunkt der Uberprufung 



auf Basis Vertrage 



erwartet werden n=2.500 Patienten 



Tabelle 3: Datenqualitat 



Projekt 

Fachgebiet 


2 

Neurologie 


3 

Onkologie 


4 

Innere Medizin 
Allgemeinmedizin 


Ubereinstimmungsgrad 
uberprtifter Daten 


95% 


90% 


85% 


Durchgefuhrt in 


Praxis 


Klinik 
Praxis 


Praxis 



Tabelle 4: Studienzentren 



Projekt 

Fachgebiet 


3 

Onkologie 


4 

Innere Medizin 
Allgemeinmedizin 


Spezifisches Personal fur die Dokumentation 


88% 


45% 


Erfahrung bei Klin. Prtifungen 


90% 


35% 


Kontakte zur Terminvereinbarung (Anzahl Arzte) 


1,5 


3,5 



reichend gewesen; so istzu erklaren, dass entgegen der 
im Beobachtungsplan vorgegebenen 10-jahrigen Aufbe- 
wahrungspflichteinige Arzte die Patienteneinverstandnis- 
erklarungen vernichtet hatten, wodurch eine Qualitats- 
uberprufung, zumindestaberder Einblick in die Kranken- 
akte aus datenschutzrechtlichen Gesichtspunkten nicht 
mehr vorgenommen werden konnte. 
In diesen Fallen war dann die Qualitatsuberprufung mit- 
tels Interviewtechnik durchgefuhrt worden. 
Die beim ersten Projekt gemachten Erfahrungen waren 
Grundlage fur die Optimierung bei den Folgeprojekten 2, 
3 und 4 bzgl. Formularanpassung und Reduzierung der 
Gesprachsdauer. Die offenkundig mangelhafte Aufklarung 
des Arztes bei der Vorstellung des Studienprojektes 
konnte kunftig durch eine spezielle Schulung verhindert 



werden (Prasenzschulung bzw. mittels eLearning). In 
diesem Zusammenhang istzu uberlegen, dieses Vorgehen 
in einer NIS-SOP zu verankern. Insbesondere bei Pro- 
jekt 4, welches ausschlieSlich im niedergelassenen Be- 
reich durchgefuhrt worden war, hat es sich bewahrt, den 
zustandigen Mitarbeiter fruhzeitig uber die anstehende 
qualitatsuberprufende MaSnahme in seinem Gebiet zu 
informieren. Bei Tagungen sollte es fur den Projektleiter 
bei der Vorstellung einer neuen NIS zum Standard gehd- 
ren, auf diese Aufgabe der lokal tatigen Mitarbeiter explizit 
hinzuweisen. 
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4 Diskussion 

Bei der Durchfuhrung von qualitatsuberprufenden MaS- 
nahmen bei Nicht-lnterventionellen Studien (NIS) sollte 
das Prinzip der Nicht-lntervention stets oberstes Gebot 
sein. Vereinzelt wurden von teilnehmenden Arzten bzw. 
deren Personal Vorschlage zur Konzeption von Dokumen- 
tationsbogen gemacht. Vielfach gab es ein positives 
Feedbackzur Durchfuhrungsolcher MaSnahmen gerade 
fur den Bereich der Nicht-lnterventionellen Studien. Nach 
den bisherigen Erfahrungen bei der Terminplanung ist 
jedoch anzuraten, die zu uberprufende Klinik/Praxis bei 
jedem Kontakt im Vorfeld darauf hinzuweisen, fur die 
bevorstehende Qualitatsuberprufung die unterschriebe- 
nen Patienteneinverstandniserklarungen herauszusuchen 
sowie die Krankenakten bereitzulegen; so kann eine 
Qualitatsuberprufung vor Ort bei der stets knapp bemes- 
senen Zeit in den Kliniken bzw. Praxen effizient (vor allem 
zeitsparend) durchgefuhrt werden. Der an einer NIS teil- 
nehmende Arzt sollte bei Vertragsunterzeichnungexplizit 
darauf hingewiesen werden, dass mit seiner Teilnahme 
moglicherweise auch eine Qualitatsuberprufung seiner 
dokumentierten Daten verbunden ist und diese MaSnah- 
me in seinem Zentrum mit Zeitaufwand verbunden ist. 
Die Dauer dieser qualitatsuberprufenden MaSnahme ist 
bei den Honoraruberlegungen mit zu berucksichtigen 
[16]. 

Urn eine umfassende Aufklarung hinsichtlich der Aufbe- 
wahrungsfristen von Studienunterlagen (bspw. Patienten- 
einverstandniserklarungen) bzw. im Hinblick auf den 
Datenschutz zu erreichen, werden studienspezifische 
Schulungen bzgl. der Dokumentationsnotwendigkeiten 
vorgeschlagen. Da in vielen Indikationsgebieten (vor allem 
im Bereich der Onkologie) Kliniken und Praxen sowohl 
an Klinischen Prufungen als auch an Nicht-lnterventionel- 
len Studien teilnehmen, konnten Prufarztseminare urn 
den Part „Durchfuhrung von NIS" erweitert werden Bei 
langer andauernden Projekten sollte der teilnehmende 
Arzt bspw. mittels eines Newsletters kontinuierlich uber 
den Projektstand und eine evtl. geplante Qualitatsuber- 
prufung informiert werden. 

Bei der Kontrolle der Krankenakten bzw. bei nochmaligem 
Nachfragen hatsich lediglich in 2 Fallen (<1%) herausge- 
stellt, dass eine Meldung von schwerwiegend unerwunsch- 
ten Ereignissen versehentlich unterblieben war. Die Arzte 
kommen also auch bei der Durchfuhrung von NIS ihrer 
VerpflichtunggemaS Berufsordnungnach, Nebenwirkun- 
gen zu melden. 

Das „Mehr an Erfahrung" in Kliniken und groSen Fach- 
arztpraxen korreliert mit einem „Mehr an spezifischem 
Personal fur die Dokumentation". Der hohe Ubereinstim- 
mungsgrad (wenigfehlende Daten bzw. inkorrekte Daten) 
mit bis zu 95% bei Nicht-interventionellen Studien deckt 
sich - unerwartet - mit den Erfahrungen (Auditfindings) 
aus Klinischen Prufungen, die einem Monitoring unterzo- 
gen worden waren [17]. Nach unseren bislanggemachten 
Erfahrungen entspricht damit die Qualitat der Daten bei 
Nicht-lnterventionellen Studien - auch wenn hierbei nur 



stichprobenartiguberpruftwurde - annahernd der Daten- 
qualitataus Klinischen (interventionellen) Prufungen. 
Mit Hilfe der in dieser Publikation beschriebenen Quali- 
tatsmaSnahmen kann die in den GEP-Leitlinien geforderte 
Qualitatssicherung bei epidemiologischen Studien voll- 
standig erfullt werden [6]. 

Hinweis 

Grundlagefur diese Publikation ist - zumindestteilweise 
- die Studienarbeit „Qualitatssichernde MaSnahmen bei 
Nicht-lnterventionellen Studien von Sanofi-Aventis - 
Deskriptive Auswertung der Qualitatsuberprufung bei 
4 Projekten" von Frau Nadine Geisler, Bildungsgang Me- 
dizinische Dokumentation an der IB-GISmbH Medizinische 
Akademie, Rostock (Betreuer K. Worz). 
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